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Hydroksipropyylinretyyliselluloosa on hydrofiilinen polynreeri, jota usein käytetäarr
pitkitetysti lääkeainetta vapauttavissa systeenreissä. Metoklopranlidi on laajasti
kâytetty lääkeaine rrralra-suolistoka¡lavan sairauksissa, ruoansulatushäiriöissä sekä
pahoinvoinnissa ja okselrtelussa. Aikuisilla nornraali annostelu orr l0 rrrg 4 kertaa
päivässä, joten olisi toivottavaa kehittâä nretoklopramidista pitkâvaikutteinen
lääkemuoto, jotta annostelukerrat harvenisivat. Tämän tutkinruksen tarkoitukse¡ra oli
kehittää metoklopramidista pitkävaikutteista kapselia HPMC:n avulla ja selvittââ, nriterr
erilaiset suolat vaikuttavat nretoklopranridin vapautunriseen HPMC-matriksista. Sarnalla
tutkittiin myös kahden eri pH:n vaikutusta HPMC:n geelinnruodostuskyk),-vr.r ja sita
kautta lääkeaineen vapautunr iseerr.
Valmistettiin HPMC-matriksikapseleita, jotka sisälsivät 20 mg nretokloprauridihydro-
kloridia. Seuraaviin kapseleihirr lisättii¡l nretoklopramidin lisäksi eri suoloja 30 nrg:
natriumkloridia, kaliunrkloridia, r,edetör"rtá natriumkarbonaattia sekã kaliurnkarbonaat-
tia. Metoklopramidin vapautlrrì-rista kapseleista seurattiin 2O tunni¡.r ajau USP XXll:n
nrnkaisella nìenetelmallá sekâ pH.ssa 1,2 etta pH:ssa 5,8.
Valnristettiin 2 o/o:isia geelejä puskuriliuoksiin pH 1,2 sekä pH 5,8. Eusin tehtiin geeli,
jossa oli 2 o/o hydroksipropyvlirnetl,;rlisellttloosaa. Toisessa geelissä oli HPltlC:ll lisaksi
2 o/o metoklopramidih¡,drokloriclia. Lopuissa geeleissã oli metoklopramidin sijast;r jo
aiemnrinkin käytetryjä suoloja kutakin 2 o/o geelià kohden.
Imeytyrniskoe oli oikeastaan pilottitutkimus, jorrka avulla tutkittiin metoklopranlidir-r
plasrrrapitoisuuksia ja HPLC-urenetellrrän validointia. Kokeeseen valittiin kaksi eri
kapselifornìulaatiota, joista toinen sisälsi HPMC:n lisäksi vain nretoklopran.ridia 20 nrg
ja toisessa oli läákeaineer-r lisäksi kali unrkarbor'ìaattia'30 r.'tg.
Useimmista kapseleista lääkeaineell vapautuminen noudatti ajan neliÒjuuren
kinetiikkaa. Lääkeainee¡r vapauturììil-ìen oli pH 1,2:ssa nopeinta kapseleista, joissa ei
läâkeaineen lisäksi ollut nluuta kuin polymeeria eli HPMC:tä. Sen sijaan sekâ
natriumkloridin ettâ natriumkarborraatirr lisäys hidasti nretoklopranridin vapauturrrista
verrattuna kapseleihin, joissa oli polynreeri¡r lisäksi vain lâäkeainetta. pH:ssrl 5,8 taas
lääkeaineen \/apautunlinen oli nopeirrta ka¡rseleista, joihin oli lisätty kaliunlkloridia.
Sen sijaan sekä rratriunl- että kaliurnkarbollaati ll lisâys hidasti nretokloprallidill
vapautunrista ja erot olivat tilastollisesti rlrerkitseviä (p<0,05 ja p< 0,01), kun verrattiin
kapseleihin, joihin ei oltu lisätty nritään suolaa.
Tutkittaessa eri geelien viskositeettia valituissa lámpötiloissa sekä pH:ssa 1,2 seka 5,8,
todettiin, ettâ pH:n kasvaessa nryös geelien viskositeetti kasvoi. Nostettaessa lanrpötilaa
37" C:een viskositeetti pieneni eli lärlpotilan kasvu alentaa viskositeettia.
Tutkitusta kahdesta kapselifornlulaatiosta kaliumkarbonaattia sisáltâr'allâ saatiin
pienernpi Cmax ja suurempi tmax eli vapautuminen tâstä kapselista oli hitaanrpaa. lr4.r,ös
näennäinen eliminaatiol'ì puoliintuurisaika oli pidempi kapselilla, johon
kaliumkarbonaattia oli lisátty (lähes kaksinkertair-ren) ja siitá johtuen myös NlRT ja AUC
olivat suuremnlat.
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